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Popis i objašnjenje kratica korištenih u ovom radu 
 
SŽS - središnji živčani sustav 
P4 medicina - prediktivna, preventivna, personalizirana i participatorna medicina 
HPA - hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda od engl. hypothalamic–pituitary    
            adrenal (axis) 
ω-3 - omega-3 
CNS - središnji živčani sustav od engl. central nervous system 
AIDS - sindrom stečene imunodeficijencije od engl. acquired immunodeficiency  
            syndrome  
NGS - sekvenciranje iduće generacije od engl. next-generation sequencing  
DNA - deoksiribonukleinska kiselina od engl. deoxyribonucleic acid  
RNA - ribonukleinska kiselina od engl. ribonucleic acid  
cDNA - komplementarna DNA od engl. complementary DNA  
SNP - polimorfizam individualnih nukleotida od engl. single-nucleotide polymorphism  
CNV - varijanta broja kopija od engl. copy number variation  
LOH - gubitak heterozigotnosti od engl. loss of heterozygosity  
HTR1B - 5-hidroksitriptamin receptor 1B od engl. 5-hydroxytryptamine receptor 1B 
SSRI - selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina od engl. selective serotonin  
            reuptake inhibitors  
SRM-MS - masena spektrometrija sa selektivnim nadzorom reakcija od engl.  
                  selective reaction monitoring mass spectrometry;  
CT - kompjuterizirana tomografija od engl. computed tomography  
NMR - nuklearna magnetska rezonancija od engl. nuclear magnetic resonance  




rRNA - ribosomska ribonukleinska kiselina od engl. ribosomal ribonucleic acid 
MyD88 - primarni odgovor mijeloidne diferencijacije 88 od eng. myeloid  
               differentiation primary response 88 
TLR - tollu sličan receptor od engl. Toll-like receptor 
IgA - imunoglobulin A od engl. immunoglobuline A  
TH17 - T-pomoćnička vrsta 17 od engl. T helper 17 
TH1 - T-pomoćnička vrsta 1 od engl. T helper 1 
SCFA - kratkolančana masna kiselina od engl. short-chain fatty acid  
NFκB - nuklearni faktor κB od engl. nuclear factor-κB 
IL-12 - interleukin 12 
TNF-α - faktor tumorske nekroze α od engl. tumor necrosis factor-α 
TMA - trimetilamin od engl. trimethylamine  
TMAO - trimetilamin N-oksid od engl. trimethylamine N-oxide  
FMT - transplantacija fekalne mikrobiote od engl. fecal microbiota transplantation  
GBM - mozak-crijevo-mikrobiota od engl. gut-brain-microbiota axis  
POMC - pro-opiomelanokortin od engl. pro-opiomelanocortin  
NPY-AGRP - neuropeptid Y/aguti-povezan protein od engl. neuropeptide Y-Agouti- 
                       related protein 
α-MSH - alfa melanocit stimulirajući hormon od engl. α-melanocyte-stimulating  
               hormone 
MCR - melanokortinski receptor od engl. melanocortin receptor  
NPY - neuropeptid Y od engl. neuropeptide Y 
CRH - kortikotropin-otpuštajući hormon od engl. corticotropin-releasing hormone  
PYY - polipeptid YY od engl. polypeptide YY  
PP - pankreasni peptid od engl. pancreatic peptide  
V 
 
GLP - glukagonu sličan peptid od engl. glucagone-like peptide 
GLP-1 - glukagonu sličan peptid 1 od engl. glucagone-like peptide-1  
GLP-2 - glukagonu sličan peptid 2 od engl. glucagone-like peptide-2  
LPS - lipopolisaharid od engl. lipopolysacharide  
TLR4 - Tollu sličan receptor 4 od engl. Toll-like receptor 4  
IgM - imunoglobulin M od engl. immunoglobuline M  
GABA - gama aminomaslačna kiselina od engl. gamma-aminobutyric acid 
CACNA1C - podjedinica alfa 1C kalcijskog voltažnog kanala od engl. calcium  
                     voltage-gated channel subunit alpha 1C 
CACNB2 - podjedinica beta 2 kalcijskog voltažnog kanala od engl. calcium       
                  voltage-gated channel auxiliary subunit beta 2 
CNP - polimorfizam broja kopija od engl. copy number polymorphism 
LSD - dietilamid lizergične kiseline od engl. lysergic acid diethylamide 
IBS - sindrom iritabilnog crijeva od engl. irritable bowel syndrome 
tTG - tkivna transglutaminaza od engl. tissue transglutaminase 
IgG - imunoglobulin G od engl. immunoglobuline G 
AGA - antiglijadinska protutijela od engl. anti-gliadin antibodies 
C1q - komponenta komplementa 1q od engl. complement component 1q 
HSV-2 - herpes simplex virus tip 2 od engl. herpes simplex virus type 2 
ALA - alfa linolenska kiselina od engl. alpha-linolenic acid 
EPA - eikozapentaenoična kiselina od engl. eicosapentaenoic acid 
DHA - dokozaheksaenoična kiselina od engl. docosahexaenoic acid 
ω-6 - omega-6 
PUFA - polinezasićena masna kiselina od engl. polyunsaturated fatty acid 
REM - brzi pomak očiju od engl. rapid eye movement 
VI 
 
BDNF - neurotrofni čimbenik izveden iz mozga od engl. brain-derived neurotrophic  
              factor 
CRP - C-reaktivni protein od engl. C-reactive protein 
MAO - oksidaza monoamina od engl. monoamine oxidase 
TeNT - tetanospazmin od engl. tetanospasmin 
ppm - milijuntnine od engl. parts per million 
AMPK/SIRT1 - proteinska kinaza aktivirana adenozin monofosfatom/sirtuin 1 od  
                         engl. adenosine monophosphate activated protein kinase/ sirtuin 1 
mTOR - meta za rapamicin sisavca od engl. mammalian target of rapamycin 
miRNA - mikroribonukleinska kiselina od engl. micro ribonucleic acid 
Aβ - amiloid beta od engl. amyloid beta 
AGE - sekundarni produkti uznapredovale glikacije od engl. advanced glycation end  
           products 
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Individualni pristup prehrani kod poremećaja središnjeg živčanog sustava 
Iva Lukačević 
 
Poremećaji središnjeg živčanog sustava predstavljaju heterogenu skupinu po-
remećaja koja obuhvaća i neurološke i psihijatrijske entitete. Globalnim porastom pre-
valencije poglavito depresije, ali i Alzheimerove demencije i poremećaja iz spektra per-
vazivnih razvojnih poremećaja, poremećaji SŽS-a sve više dolaze u fokus medicinske 
i šire zajednice. Pristupom tehnologijama kao što su sekvenciranje nove generacije, 
proteomika, metabolomika i drugi alati P4 medicine, otvaraju se vrata novim mogućno-
stima prevencije, ranog prepoznavanja, dijagnostike i liječenja svih bolesti pa tako i 
poremećaja središnjeg živčanog sustava. U mehanizme održavanja homeostaze ljud-
skog organizma ulazi i održavanje homeostaze mikrobiote, a nova znanstvena pitanja 
otvaraju se u području uloge ljudske mikrobiote u zdravlju i bolesti svoga domaćina. 
Otkrivene su brojne uloge ljudske crijevne mikrobiote, od održavanja crijevne barijere, 
proizvodnje neurotransmitera, imunološke uloge, uloge u modulaciji HPA osovine itd. 
pa sve do uloge u etiopatogenezi poremećaja središnjeg živčanog sustava. Ljudski 
probavni sustav je na brojne načine povezan sa središnjim živčanim sustavom, kroz 
osovinu mozak-crijevo, čiji se puni potencijal otkrio tek u novije vrijeme saznanjima o 
presudnoj ulozi mikrobiote u njenim mehanizmima. Istraživanja donose zanimljive spo-
znaje o mnogim zajedničkim karakteristikama nutritivnih profila oboljelih od istih pore-
mećaja SŽS-a, kao što su česta preosjetljivost na gluten i kazein kod oboljelih od shi-
zofrenije i dječjeg autizma, specifičnosti mikrobiote kod oboljelih od depresije, dječjeg 
autizma i Parkinsonove bolesti, nedostatak ω-3 masnih kiselina, nedostatak vitamina 
D, nedostatak folata kod oboljelih od shizofrenije i depresije, dobrobit prirodnih fenola 
u Alzheimerovoj bolesti, uloga osovine mozak-crijevo u Parkinsonovoj bolesti i dr. Ot-
varaju se vrata potencijalno novim dijetoterapijskim opcijama u liječenju ovih pore-
mećaja i zasigurno će translacijom u kliničku praksu u budućnosti osigurati obuhvatniju 
i kvalitetniju skrb za oboljele. 
 




Individual approach to nutrition in CNS disorders 
Iva Lukačević 
 
CNS disorders represent a heterogeneous group of disorders that include both 
neurological and psychiatric entities. With the global increase in prevalence of 
depression particularly, but also Alzheimer's dementia and disorders of pervasive 
developmental disturbance spectrum, CNS disorders are increasingly coming to focus 
of the medical and wider community. Through the access to new technologies such as 
next generation sequencing, proteomics, metabolomics and other tools of P4 
medicine, new possibilities arise for prevention, early detection, diagnosis and 
treatment of all diseases, including CNS disorders. Among the mechanisms of 
maintenance of the homeostasis of the human organism, the maintenance of 
microbiota homeostasis is of importance, too, and novel scientific questions about the 
role of human microbiota in both health and illness of its host arise. Numerous roles of 
human intestinal microbiota have already been discovered, from intestinal barrier 
maintenance, neurotransmitter production, role in the immune system, modulation of 
the HPA axis etc. to its role in CNS disorders. The human digestive system is in many 
ways associated with the CNS, through the so-called gut-brain axis whose whole 
potential has only recently been discovered by learning about the crucial role of 
microbiota in its mechanisms. Many researches bring interesting insight into the many 
common characteristics of nutritional profiles of patients suffering of the same CNS 
disorders, such as frequent gluten and casein hypersensitivity in schizophrenia and 
childhood autism, disturbance in microbiota homeostasis in depression, childhood 
autism and Parkinson disease, ω-3 fatty acids deficiency, vitamin D deficiency, folate 
deficiency in schizophrenia and depression, the benefit of natural polyphenols in 
Alzheimer's disease, the role of the gut-brain axis in Parkinson disease, etc. New 
possibilities arise when it comes to treating these disorders via nutritional interventions 
and future translation into clinical practice will most certainly provide more 
comprehensive and higher standards of quality care for the patients. 
Key words: P4 medicine, CNS disorders, nutrition, individual approach 





Poremećaji središnjeg živčanog sustava skupina su poremećaja vrlo heterogene 
etiopatogeneze i kliničke slike. Nerijetko karakterizirani nemjerljivim i „neopipljivim“ 
simptomima, pogotovo u sferi psihijatrijskih poremećaja, ali i još nedovoljno poznatim 
mehanizmima nastanka, dolaze u sve veći fokus znanstvenih istraživanja. Budući da 
incidencija pojedinih poremećaja eksponencijalno raste pa se tako procjenjuje da go-
tovo polovica starijih od 90 godina boluje od Alzheimerove demencije (1), depresija se 
od 4. najučestalije bolesti penje k vrhu liste (2), dječji autizam ima prevalenciju 2 do 10 
na 10 000 stanovnika (3), od shizofrenije obolijeva gotovo 1% populacije (4), a od Par-
kinsonove bolesti oko 1% populacije starije od 65 godina (5), postaje sve važnije bolest 
dovoljno rano dijagnosticirati, pravilno liječiti te najpoželjnije, spriječiti. Koncept predik-
tivne, preventivne, personalizirane i participatorne medicine (P4 medicina) koristi nove 
i moćne alate kao što su sekvenciranje nove generacije, proteomika i metabolomika, 
kako bi se svakom pojedincu omogućio individualizirani pristup i kroz cjelovite informa-
cije o stanju njegova organizma moglo na vrijeme intervenirati. Upravo se takvim cje-
lovitim pristupom dolazi i do novih saznanja u području poremećaja središnjeg živča-
nog sustava, od genetske podloge predispozicije i nastanka bolesti do specifičnih obi-
lježja nutritivnog profila oboljele osobe te ocjene zdravlja njene mikrobiote, njezinih 
raznolikosti i funkcija. Mikrobiota je skup svih mikroorganizama koji žive u/na našem 
tijelu, a zastupljena je uglavnom bakterijama, gljivama i ponekim virusima. Ljudska mi-
krobiota, pogotovo ona crijevna, ima brojne funkcije čiji poremećaji dovode i do pore-
mećaja SŽS-a, što se otkriva i kroz relativno nova saznanja o golemom utjecaju mik-
robiote na funkciju osovine mozak-crijevo (engl. gut-brain axis), tolikom da je preime-
novana u osovinu mozak-crijevo-mikrobiota (engl. gut-brain-microbiota axis). Nutritivni 
deficiti i posebnosti strukture i funkcija mikrobiote, opaženi kod oboljelih od poremećaja 





4. PRECIZNA MEDICINA 
 
4.1. P4 medicina: prediktivna, preventivna, personalizirana i    
     participatorna medicina 
 
P4 medicina predstavlja sinergiju područja prediktivne, preventivne, personalizi-
rane i participatorne medicine (6). Njen ubrzan razvoj omogućen je rastućim mogućno-
stima sistemske biologije i općenito sistemskog pristupa medicini u razumijevanju kom-
pleksnosti bolesti današnjice, ali i digitalnom revolucijom koja omogućava prikupljanje 
i manipulaciju donedavno nezamislivim količinama podataka te donosi razvoj digitalnih 
uređaja kojima korisnici mogu i sami prikupljati podatke i tako sudjelovati u kreiranju 
vlastitog zdravlja (6,7). Sistemska biologija bavi se proučavanjem bioloških sistema 
kao skupova hijerarhijski organiziranih mreža podataka koje funkcioniraju na multiplim 
razinama, od molekularne sve do populacijske razine (7,8). Sistemska biologija temelj 
je sistemske medicine koja sistemski pristupa bolesti i zdravlju. Ona će, između osta-
loga, biti temelj detaljnom razumijevanju mehanizama bolesti, stvaranju novih meta za 
djelovanje lijekova i stvaranju parametara za učinkovitu procjenu cjelokupnog zdravlja 
(wellness). P4 medicina je njen prozor u kliniku, a zadatak joj je kvantificirati zdravlje 
(wellness) i demistificirati bolest (9).  
 
Slika 1. P4 medicina – prediktivna, preventivna, personalizirana                             




Leroy Hood, jedan od pionira P4 medicine, govori o bliskoj budućnosti u kojoj će se 
cjelokupni genom moći sekvencirati unutar sat vremena, uz vrlo prihvatljiv trošak. Ra-
zvojem tehnologije bit će moguće analizom jednog uzorka krvi imati uvid u razine de-
setaka organ-specifičnih proteina i uočiti bolest u njenoj najranijoj fazi. Stratifikacijom 
bolesti (ali i bolesnika) u male podgrupe bit će omogućeno visoko individualizirano 
liječenje (6). U području preventivne medicine se na mikroorganizmima istražuju prin-
cipi preslagivanja poremećenih mreža u organizmu pomoću lijekova, a želi se i sistem-
skim pristupom naučiti učinkovito inducirati imunološki sustav i možda tako rasvijetliti 
put novim cjepivima (AIDS, malarija, tuberkuloza) (6,8). Ovakvim pristupom medicini 
budućnosti omogućuje se da svoje napore preusmjeri na očuvanje zdravlja i zauzme 
proaktivnu, a ne više tek reaktivnu ulogu (6,8).  
 
4.2. Alati P4 medicine 
 
Hood govori o dva tipa bioloških podataka: digitalnim podatcima genoma i okoliš-
nim signalima koji dolaze izvan genoma (8). Prema njemu, krv će biti glavni prozor u 
organizam, pomoću kojeg se može dijagnosticirati bolest, proučiti djelovanje lijeka na 
individuu i procijeniti zdravlje svake osobe (6). Razvoj P4 medicine je, između osta-
loga, uvjetovan i razvojem tehnologija. 
 
4.2.1. Sekvenciranje uz pomoć next-generation sequencing metoda 
 
Next-generation sequencing (NGS) metode, pomoću kojih se u vrlo kratkom vre-
menu može simultano odvijati više milijuna reakcija sekvenciranja, ubrzano se razvijaju 
proteklih godina i otvaraju mogućnost korištenja tehnologije na puno većem uzorku 
ljudi s puno manje troškova (10). Sekvenciranjem DNA (cijelog genoma, egzoma ili 
ciljanim sekvenciranjem), RNA (sekvenciranjem cDNA) ili epigenoma (DNA methyla-
tion sequencing, sekvenciranje kromatina nakon imunoprecipitacije), moguće je uspo-
rediti genom od interesa s referentnim genomom (Human Genome Project, 1990.-
2003.) i tako uočiti genetske varijabilnosti (npr. SNP, tandem repeats, insercije i dele-
cije, CNV, LOH itd.) (10,11). Već danas je moguće, do određene mjere, analizom ge-
netskog materijala procijeniti rizik za neke kronične bolesti, bolje razumjeti mehanizme 
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malignog procesa i tako na njega ciljano djelovati te analizom genetskih varijanti pro-
cijeniti osjetljivost/učinkovitost djelovanja određenih lijekova (npr. HTR1B gen i lijek 
fluoksetin iz skupine SSRI) (12,13). U budućnosti će uvidom u genom pojedinca biti 
moguće učinkovitije predvidjeti i prevenirati bolest, provoditi dijagnostičke i terapijske 
postupke i dugoročno unaprijediti zdravlje (14). Krajnji cilj je mapirati sve genetske va-
rijante povezane s nastankom bolesti, što će biti moguće nakon provedbe velikih po-




Proteomika se bavi analizom ukupnih proteina nekog entiteta – organa, organizma, 
sistema, a jednim imenom oni se nazivaju proteom (15). Proteini su kompleksne bio-
molekule koje izvršavaju životne funkcije, a svojom sposobnošću odgovora na prom-
jene uvjeta okoline modifikacijom svoje trodimenzionalne strukture zapravo definiraju 
fenotip (8,16). Budući da su proteini, uz digitalnu informaciju (aminokiseline translati-
rane iz genomske sekvence), povezani i s analognom, svijajući se u kompleksne tro-
dimenzionalne strukture i pojavljujući se u velikom rasponu koncentracija, njihova ana-
liza je puno kompleksnija (8). Istražuje se njihova uloga u metaboličkim putevima i 
biološkim procesima, međusobna interakcija, uvjeti ekspresije, post-translacijske mo-
difikacije itd. (17). Razvojem tehnologije, koja se danas zasniva na masenoj spektro-
metriji, moći će se omogućiti analize nekoliko desetaka organ-specifičnih proteina iz 
jednog uzorka krvi te tako na vrijeme primijetiti nastanak bolesti (9). Između ostalog, 
analiza krvnih biomarkera omogućit će i identifikaciju non-respondera za određene lije-
kove i omogućiti točniju prognozu bolesti (18). Prvi testovi koji analiziraju mnogostruke 
proteine koristeći tehnologiju selective reaction monitoring (SRM-MS) masene spek-
trometrije, ušli su u kliničku upotrebu. Jedan od njih prati relativnu ekspresiju jedanaest 
proteina i na temelju toga procjenjuje vjerojatnost da je promjena na plućima nađena 
CT snimanjem benigna, dok drugi mjerenjem relativnih vrijednosti dvaju proteina i ukla-
panjem tih rezultata u širu sliku služi procjeni rizika za preuranjeni porod kod asimpto-
matskih žena koje su iznijele polovicu trudnoće (18). Razvoj proteomike omogućuje i 
razvoj u istraživanju neurodegenerativnih bolesti i neurotraume, omogućujući bolje ra-
zumijevanje mehanizama bolesti i utjecaja genetskih i okolišnih faktora na razvoj i 
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liječenje bolesti te identificirajući dijagnostičke i prognostičke markere, tako rasvjetlja-




Metabolomika omogućuje profiliranje metabolizma domaćina (čovjeka) i njegove 
mikrobiote kroz istraživanje metaboloma, skupa biokemijskih spojeva i malih molekula 
u stanicama, tkivima i tjelesnim tekućinama, služeći se tehnologijom tekuće i plinske 
kromatografije s masenom spektrometrijom te NMR spektroskopijom (8,20,21). Budući 
da metaboličko stanje organizma izravno korelira s općim zdravljem osobe, alatima 
metabolomike dobiva se dragocjen uvid u stanje organizma, može se pratiti i identifi-
cirati biomarkere koji odražavaju stanje globalnog metabolizma u organizmu koji je 
bolestan te kroz farmakometabolomiku, koja analizira metabotip osobe na temelju utje-
caja gena, okoline i mikrobiote, predviđati odgovor na terapijsku intervenciju i eventu-
alne nuspojave (20,21). Danas se kroz alate farmakometabolomike već dobiva uvid u 
varijantne odgovore na farmakoterapiju vrlo često propisivanim lijekovima, kao što su 
antipsihotici i antidepresivi, antihipertenzivi, statini i dr. (21). Analizom metaboloma 
dobiva se dragocjen uvid u prehrambene navike pojedinca, budući da je analiza bio-
markera iz krvi i urina vrlo pouzdan izvor informacija. Metabolomika tako postaje alat 
za identifikaciju takvih biomarkera, za analizu metaboličkog odgovora organizma na 
prehrambene intervencije te alat koji olakšava proučavanje bolesti povezanih s preh-
rambenim navikama (21). Budući da se alatima metabolomike analizira i mikrobiota, a 
danas se sve više saznaje o važnosti mikrobiote u održavanju zdravlja te njenoj ulozi 
u varijabilnom odgovoru na farmakoterapiju te u etiopatogenezi mnogih bolesti, jasno 
je da razvoj metabolomike otvara vrata i produbljivanju znanja o ovom donedavno 







5. HUMANA CRIJEVNA MIKROBIOTA 
 
5.1. Humana mikrobiota 
 
Mikrobiotom nazivamo ukupnu zajednicu mikroorganizama, virusa, prokariota i po-
jedinih jednostaničnih eukariota koji naseljavaju neko područje, a mikrobiomom njen 
ukupan genetski materijal (22,23). Tom analogijom, humanom mikrobiotom možemo 
nazvati sve mikroorganizme koji naseljavaju unutrašnjost i površinu ljudskog organi-
zma. Smatra se da više od stotinu trilijuna mikroorganizama nastanjuje naš organizam, 
a svojim brojem oni deseterostruko nadmašuju broj naših vlastitih stanica (24,25). Bu-
dući da se s vlastitom mikrobiotom ispreplićemo na višestrukom broju razina, možemo 
vlastiti organizam nazvati i ljudskim supraorganizmom (24,26). U posljednje vrijeme 
veliku pozornost znanstvene zajednice izaziva istraživanje humane crijevne mikrobi-
ote, pogotovo razvojem -omics tehnologija i filogenetskom analizom kojom se multiplex 
sekvenciranjem PCR amplikona prikupljenih iz 16S rRNA gena pojedinih taksonom-
skih grupa u mikrobioti dobiva uvid u sastav i relativnu zastupljenost pojedinih skupina 
bakterija (27). Kvantitativnom metagenomikom može se analizirati cjelokupni DNA ma-
terijal u stolici pa se tako kroz analizu 1267 uzoraka stolice zasad otkrilo 9,9 milijuna 
gena koji pripadaju mikrobiomu (28,29). 
 
5.2. Sastav humane crijevne mikrobiote 
 
Velika većina mikroorganizama probavnog trakta nastanjuje distalni dio crijeva, a 
gotovo svi pripadaju koljenima Bacteroidetes i Firmicutes (24,30). Možemo definirati tri 
enterotipa: enterotip 1 u kojem prevladavaju bakterije roda Bacteroides, enterotip 2 u 
kojem prevladavaju bakterije roda Prevotella i enterotip 3 u kojem prevladavaju bakte-
rije roda Ruminococcus, a enterotipi su visoko podložni dugoročnim prehrambenim 
navikama (Bacteroides prevladava kod prehrane bogate životinjskim mastima, a Pre-
votella kod prehrane bogate ugljikohidratima) (31,32). Raznolikost na razini sojeva i 
podvrsta je drastično veća, a smatra se da je, između ostaloga, rezultat prirodne se-
lekcije na mikro i makro razini (najprilagođenije bakterije koje najviše koriste domaćinu) 
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(30). Sastav mikrobiote se nasljeđuje principom poligenskog nasljeđivanja i pod utje-
cajem je kako gena, tako i okoline pa, iako je mikrobiota članova iste obitelji međuso-
bno slična, ipak se svaki od pojedinaca razlikuje (33,34). Smatra se da se novorođenče 
rađa sterilno, a način poroda direktno utječe na vrstu mikroorganizama koji će se prvi 
nastaniti u novorođenčetu: kod vaginalnog poroda novorođenče se prvo izlaže majči-
noj vaginalnoj mikrobioti, dok je kod poroda carskim rezom izloženo majčinoj kožnoj 
mikrobioti (35). U prvim mjesecima života kolonizacija mikrobiote čini se vrlo kaotičnom 
i u velikoj mjeri je podložna vanjskim utjecajima i događajima u životu dojenčeta, a s 
vremenom se ustali i sve više nalikuje mikrobioti odrasle osobe (36,37). Prehrana zna-
čajno utječe na sastav mikrobiote, pa ovisno o načinu prehrane mikrobiota može biti 
stabilna u svojoj raznolikosti, ali može i doći do disbioze i posljedičnog prerastanja tzv. 
patobionata, odnosno potencijalno patoloških organizama (38). Tako uz tzv. zapadnja-
čku dijetu, bogatu jednostavnim šećerima i mastima, dolazi do gubitaka bakterijskih 
vrsta, redukcije raznolikosti i stabilnosti mikrobiote, a istraživanja pokazuju i promjene 
mikrobiote kod mediteranske prehrane, prehrane bogate mastima, proteinima ili vlak-
nima, veganske i vegetarijanske prehrane (38). Spoznavši usku povezanost načina 
prehrane sa zdravljem mikrobiote i uzimajući u obzir činjenicu da sve više istraživanja 
ukazuje na povezanost zdravlja mikrobiote s nastankom neuropsihijatrijskih pore-
mećaja, otvaraju se nove mogućnosti u terapijskom i istraživačkom pristupu.  
 
5.3. Funkcije humane crijevne mikrobiote 
 
Mikroorganizme humane crijevne mikrobiote ugrubo se može podijeliti na reziden-
tne bakterije, koje su autohtone svome domaćinu i prate ga kroz gotovo cijeli život te 
tranzijentne bakterije koje unosimo iz okoline (39). Mnoge su funkcije crijevne mikro-
biote: proizvodi vitamin K (40), folnu kiselinu (41) i biotin (42), u kolonu metabolizira 
primarne žučne kiseline u sekundarne žučne kiseline (deoksikolatna i litokolatna kise-
lina) (43), sudjeluje u metabolizmu željeza, a neke bakterije vežu ga i na svoju površinu 
(44), razgrađuje ljudskom crijevu neprobavljive sastojke (30), jača epitelnu barijeru cri-
jeva domaćina (39), štiti domaćina od patogenih bakterija kompetirajući za receptore i 
hranjive tvari iz crijeva, stvarajući antimikrobne spojeve, ali i inducirajući stvaranje istih 
u samome crijevu (45). U Lieberkühnovim kriptama nalaze se Panethove stanice, koje 
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uz enterocite, enteroendokrine i vrčaste stanice čine četiri osnovne vrste stanica u cri-
jevu (27). Panethove stanice sudjeluju u obrani organizma od prodora bakterija mikro-
biote, budući da eksprimiraju adapterski protein signalizacije MyD88, koji sudjeluje u 
prijenosu signala ka stanicama domaćina ako se na TLR (toll-like receptore) vežu pro-
dukti bakterija. Posljedično tome, stvaraju se antimikrobni spojevi koji će u konačnici 
prevenirati translokaciju bakterija kroz epitelnu barijeru (27). Komenzalne bakterije cri-
jevne mikrobiote mogu prodrijeti kroz epitelnu barijeru crijeva, ali bivaju zaustavljene 
od strane dendritičkih stanica koje ih mogu zadržati u sebi danima i potaknute njihovom 
prisutnošću, a zadržane barijerom mezenteričkih limfnih čvorova, osigurati da upalna 
reakcija bude lokalno ograničena (46). Ponavljanim podražajem u ovakvim uvjetima 
osigurava se lokalna sekrecija IgA, koji štiti domaćina od prodora komenzalnih bakte-
rija i sprječava sistemni upalni odgovor domaćina na vlastitu mikrobiotu (46). Dodatno, 
mikrobiota potiče TH17 i TH1 stanični odgovor. Mikrobiota probavnog trakta ima sposo-
bnost proizvodnje različitih metabolita razgradnjom sadržaja u lumenu crijeva, a jed-
nima od najvažnijih pokazale su se kratkolančane masne kiseline (engl. short-chain 
fatty acids; u daljnjem tekstu SCFA) (47). U SCFA pripadaju acetat, butirat i propionat, 
a nastaju bakterijskom fermentacijom topljivih vlakana (47). Butirat se smatra primar-
nim izvorom energije za kolonocite (48), suprimira NF-κB (49), povezuje se s inhibici-
jom rasta stanica kolorektalnog karcinoma (50) itd. Butirat i propionat imaju i sposob-
nost aktivacije glukoneogeneze (51). 
 




Promjene u sastavu mikrobiote uvelike utječu na opće stanje organizma domaćina i 
tzv. disbioze se, između ostaloga, mogu povezati s nastankom metaboličkog sin-
droma, pretilosti, dijabetesa tipa 2, upalnih bolesti crijeva, sindroma iritabilnog kolona 
i kolorektalnog karcinoma (52,53). Dodatno, bakterije roda Bacteroides povezuje se s 
povećanjem rizika za kardiovaskularna oboljenja, budući da metabolizmom kolina pro-
izvode trimetilamin (TMA), koji se brzo pretvara u trimetilamin N-oksid (TMAO), koji 
dokazano djeluje proaterosklerotski (54). Valja napomenuti da isti metabolički put pro-
lazi i L-karnitin, što ima veliko značenje za zdravlje na razini populacije jer se unos L-
karnitina danas znatno povećava (54,55). Budući da enterotip 1, koji obiluje bakteri-
jama ovoga roda, najčešće nalazimo u populacije koja jede tzv. zapadnim načinom i 
konzumira puno crvenoga mesa, mikrobiotom posredovan nastanak TMAO još je je-
dan od mogućih razloga zbog kojih su kardiovaskularne bolesti u zapadnom svijetu 
tako česte (32,54). Promjenama prehrambenih navika, upotrebom probiotika i antimi-
krobnih spojeva te fekalnom transplantacijom mikrobiote (FMT; transplantacija mikro-
biote zdrave osobe osobi koja ima poremećenu mikrobiotu) može se manipulirati sas-
tavom mikrobiote (53). U postupku FMT donorski feces aplicira se u organizam prima-
telja kroz klizmu, nazogastričnu sondu ili inkapsuliran nakon liofilizacije, a istražuje se 
njen utjecaj u terapiji bolesti kao što su Crohnova bolest, dijabetes tipa 2, ulcerozni 
kolitis, infekcija Clostridium difficile itd. (27). 
 
6. OSOVINA MOZAK-CRIJEVO-MIKROBIOTA  
 
Osovina mozak-crijevo-mikrobiota dvosmjerna je osovina koja obuhvaća mnoge 
sustave: središnji živčani sustav, autonomni živčani sustav, osovinu hipotalamus-hipo-
fiza-adrenalna žlijezda (HPA), enterički živčani sustav te crijevnu mikrobiotu, čija je 
važnost u osovini prepoznata tek u novije vrijeme (56). Ova osovina ima važnu ulogu 
u brojnim funkcijama probavnog trakta, uključujući motilitet, protok krvi, permeabilnost 
crijeva, sekreciju, imunološku aktivnost mukoze i visceralne podražaje (57). Preko va-
galnih i spinalnih aferentnih neurona prenose se neuralni podražaji, citokinima imuno-
loški, a hormonima probavnog trakta endokrinološki (58). Enterički živčani sustav sa-
drži 200 do 600 milijuna neurona i predstavlja intrinzični modulator crijeva, dok ekstrin-
zično na crijevo djeluju vagus, koji povezuje središnji živčani sustav s proksimalnim 
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dijelom crijeva, sakralna parasimpatička vlakna te splahnička simpatička vlakna, koja 
povezuju središnji živčani sustav i distalnu trećinu crijeva (59). 
 
6.1. Utjecaj središnjeg živčanog sustava na probavni sustav 
 
Krajnja uloga osovine je očuvanje energijske homeostaze, a ključnu ulogu imaju 
centri smješteni u hipotalamusu. Lateralne jezgre hipotalamusa predstavljaju centar za 
hranjenje,  ventromedijalne jezgre predstavljaju centar za sitost, a sudjeluju i dorzome-
dijalne, paraventrikularne i arkuatne jezgre (60). Hipotalamus prima signale iz gastro-
intestinalnog trakta, nutrijenata u krvi, gastrointestinalnih hormona, hormona masnog 
tkiva i cerebralnog korteksa, a putem tih signala modulira se hranjenje (60). U arkuat-
nim jezgrama nalazimo POMC i NPY-AGRP neurone, a na njih djeluje nekoliko hor-
mona uključenih u modulaciju hranjenja, uključujući grelin, kolecistokinin, leptin i inzulin 
(60). Jezgre hipotalamusa u međusobnoj su komunikaciji: α-MSH (alfa melanocit sti-
mulirajući hormon) kojeg proizvode POMC neuroni preko melanokortinskih receptora 
3 i 4 (MCR-3 i MCR-4) djeluje na paraventrikularne jezgre, smanjujući uzimanje hrane, 
ali i povećavajući potrošnju energije (djelomice aktivacijom n. tractus solitarii impulsima 
iz paraventrikularnih jezgara, što dovodi do aktivacije simpatikusa) (60). Suprotno 
tome, AGRP izlučen iz NPY-AGRP neurona inhibira djelovanje α-MSH i djeluje kao 
antagonist MCR-3 i MCR-4 pa ga možemo smatrati oreksigenim faktorom, dok α-MSH 
pripada anoreksigenim faktorima (60). NPY, koji također pripada oreksigenim fakto-
rima i otpušta se iz NPY-AGRP neurona, stimulira apetit kad su energetske zalihe or-
ganizma niske (60). NPY nalazimo cijelom duljinom GBM, budući da ga proizvode i 
simpatički i enterički neuroni, a on ima i ulogu u regulaciji otpornosti na stres, anksioz-
nosti, raspoloženja, uzimanja hrane itd., djelujući preko centralno smještenih receptora 
Y1, Y2, Y4 i Y5 (61). 
 
6.2. Utjecaj probavnog sustava i masnog tkiva na središnji živčani sustav 
 
Enteroendokrine stanice probavnog sustava izlučuju neuropeptide i peptide koji 
mogu djelovati lokalno i centralno, pristupajući središnjem živčanom sustavu ili preko 
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vagalnih i spinalnih vlakana ili prolazeći krvno-moždanu barijeru u cirkumventrikular-
nim organima (59). Vagus ima vrlo važnu ulogu u dvosmjernoj signalizaciji između 
mozga i crijeva: putem aferentnih vlakana podraženih regulatornim parakrinim fakto-
rima koje izlučuju enterociti sudjeluje u smanjenju uzimanja hrane, poticanju motiliteta 
želudca i poticanju sekrecije pankreasnih sokova (62). Aferentna vlakna vagusa pod-
ražava leptin koji tako djeluje na dovršenje obroka, a podražavaju ih i kolecistokinin 
(također djeluje na dovršenje obroka i prevenira prejedanje) i serotonin (63,64). Osim 
leptina i kolecistokinina, važni su i grelin, PYY i GLP.  
 
6.2.1. Hormoni probavnog sustava i masnog tkiva koji utječu na SŽS 
 
Leptin je peptidni hormon koji se proizvodi u bijelom masnom tkrivu, a djeluje cen-
tralno, vezujući se na receptore u arkuatnim i paraventrikularnim jezgrama (60). Pos-
ljedično njegovom djelovanju dolazi do smanjene proizvodnje NPY i AGRP, aktivacije 
POMC neurona, povećane proizvodnje CRH (engl. corticotropin-releasing hormone) 
koji smanjuje uzimanje hrane, aktivacije simpatikusa itd. (60). Kolecistokinin izlučuju I-
stanice mukoznog epitela tankog crijeva, primarno kao odgovor na prisutnost proteina 
i lipida u duodenumu (65), a osim centralnog djelovanja opisanog prije, djeluje i lokalno, 
pomažući probavu lipida i proteina (60). Kolecistokinin i leptin djeluju stimulirajuće na 
POMC neurone, istovremeno inhibirajući AGRP-NPY neurone (60). Grelin je hormon 
koji se primarno luči u želudcu, a u puno manjoj mjeri i u crijevu te se smatra stimula-
torom uzimanja hrane, budući da ima najvišu koncentraciju tik pred početak obroka, a 
aktivira i AGRP-NPY neurone (60). Povišena koncentracija grelina u miševa djeluje 
anksiolitički i antidepresivno (66). PYY pripada peptidnoj obitelji NPY, kojoj još pripada 
i PP (engl. pancreatic peptide) i već spomenuti NPY (engl. neuropeptide Y). PYY se 
proizvodi najviše u ileumu i kolonu, a otpušta se postprandijalno (60). PP se, kao i 
PYY, proizvodi isključivo u probavnom traktu, preciznije u F stanicama pankreasa (61). 
Prisutnost hrane u crijevu djeluje stimulirajuće i na proizvodnju GLP (engl. glucagon-
like peptide) (60). Djelovanjem PYY i GLP-1 dolazi do smanjenja motiliteta želudca i 
indukcije osjećaja sitosti (58), dok GLP-1 djeluje i kao inzulinski sekretagog (67). Ta-
kođer, pokazano je da u miševa GLP-2 ima antidepresivna svojstva (68), a u štakora 
GLP-1 apliciran intracerebralno djeluje anksiogeno i stresogeno (69).  
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6.3. Uloga crijevne mikrobiote 
 
Crijevna mikrobiota sudjeluje u osovini mozak-crijevo kroz sva tri puta – neuralni, 
endokrini i imunološki, a ona regulira i elektrofiziološke pragove enteričkog živčanog 
sustava (58,70,71). Na sastav mikrobiote, ali i funkciju intestinalne barijere i permea-
bilnost crijeva može djelovati kortizol, čija je razina povišena u stanju stresa, a izlučuje 
se posredstvom osovine hipotalamus-hipofiza-adrenalna žlijezda (70). Budući da se u 
stanju stresa povećava permeabilnost crijeva, olakšava se prodor lipopolisaharida 
(LPS) podrijetla iz gram-negativnih bakterija crijevne mikrobiote (70). LPS aktivira 
TLR4 (engl. toll-like receptor 4) i druge TLR-e duž osovine mozak-crijevo i u samome 
mozgu, što uzrokuje pojačano stvaranje proupalnih citokina i može dovesti do upale. 
Stanje upale dovodi do poremećaja funkcije mozga i povezuje se i s nastankom odre-
đenih psihičkih poremećaja: posljedično pojavi LPS-a raste koncentracija IgA i IgM 
protutijela, a istraživanja na kronično depresivnim bolesnicima pokazuju povećanu 
koncentraciju upravo tih protutijela u serumu bolesnika (70,72). Pojedine bakterije u-
nutar crijevne mikrobiote putem metabolizma neprobavljivih vlakana (71) mogu proiz-
voditi dopamin, noradrenalin, serotonin, GABA-u i acetilkolin (70,73,74). Prekursor se-
rotonina je triptofan, a vrlo malen postotak (1-2%) unesenog triptofana pretvara se se-
rotoninskim putem u melatonin i serotonin, koji nastaje kroz reakcije katalizirane trip-
tofan hidroksilazom i dekarboksilazom aromatskih aminokiselina (75). Crijevna mikro-
biota ima sposobnost direktnog iskorištavanja triptofana i njegova pretvaranja u tripta-
min, čime ga „oduzima“ domaćinu i tako posredno smanjuje i proizvodnju serotonina 
(75), što je važno u etiopatogenezi nekih psihijatrijskih poremećaja, a remeti i regula-
ciju permeabilnosti crijeva i mukozne upale (75). SCFA (butirat, propionat i acetat), 
koje nastaju bakterijskom fermentacijom topljivih vlakana, mogu stimulirati enteroen-
dokrine L stanice koje se nalaze u crijevnoj mukozi i tako potaknuti postprandijalno 
otpuštanje PYY, GLP-1 i GLP-2 (58). Istraživanja na štakorskim modelima povezuju 
butirat s ublažavanjem gubitka pamćenja uzrokovana starenjem (76), a propionat s 
indukcijom ponašanja sličnog onom karakterističnom za autizam i srodne poremećaje 





7. SPECIFIČNOSTI NUTRITIVNOG STATUSA I MIKROBIOTE 





7.1.1. Etiologija, klinička slika i liječenje 
 
Prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih prob-
lema (MKB-10), shizofrenija pripada skupini Shizofrenija, shizotipni i sumanuti pore-
mećaji (F20-F29) (78). Općenito govoreći, u kliničkoj slici karakteristični su poremećaji 
mišljenja i percepcije, neskladan ili otupljen afekt, psihopatološka obilježja u vidu jeke 
misli, nametanja i oduzimanja misli, širenja misli, sumanutih opažanja i sumanutosti 
utjecanja, pasivnosti ili kontrole, slušne halucinacije, negativni (apatija, abulija, afek-
tivna nivelacija, anhedonija, autizam, avolicija) i pozitivni simptomi (halucinacije, su-
manutosti, poremećaji mišljenja i govora) (4,78). Iako su na početku jasna svijest i 
intelektualna sposobnost očuvane, kasnije se mogu razviti kognitivni deficiti, čak do 
demencije. Bolest može imati različit tijek, u spektru od jedne epizode s kompletnom 
remisijom pa sve do kontinuiranog tijeka bolesti (78). Etiologija ove bolesti je nepoz-
nata, a neki od prepoznatih okolišnih čimbenika koji nose povećan rizik su siromaštvo, 
malnutricija trudnice, neželjena trudnoća, gripa u trudnoći, komplikacije u porodu, ro-
đenje u zimi/proljeću itd. (4). Javlja se u 0.5-1% populacije (4). Ako su oba roditelja 
oboljela od shizofrenije, rizik za razvoj bolesti kod njihova djeteta je 40%, a shizofreniji 
sklone obitelji su podložnije i drugim psihijatrijskim poremećajima (79). Pristup novijim 
tehnologijama, kao što je sekvenciranje cijeloga egzoma, omogućuje identifikaciju no-
vih gena koji nose rizik za razvoj bolesti (npr. CACNA1C i CACNB2, geni za naponom 
vođene kalcijske kanale). U shizofreniji se često detektiraju i SNP-i, insercije, delecije 
i CNP-i (80). Nekoliko je teorija kojima se pokušava objasniti nastanak shizofrenije, a 
prednjače neurotransmiterske teorije: dopaminska (povišena aktivnost u asocijativnom 
strijatumu uzrokuje pozitivne, snižena u prefrontalnom korteksu kognitivne, a snižena 
u ventralnom strijatumu negativne simptome), glutamatna (glutamat potiče izlučivanje 
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GABA-e, a rezultat je pojačano lučenje dopamina) i serotoninska (LSD, parcijalni ago-
nist serotoninskih receptora, izaziva simptome slične onima u shizofreniji) (4). Prema 
neuroupalnim teorijama, neuroupala, koja se potvrđuje i porastom proupalnih citokina 
u krvi i likvoru oboljelih, uzrokuje promjene dopamina, serotonina, glutamata i norad-
renalina i izravno se povezuje s nastankom shizofrenije (4). Terapijski postupci uključu-
ju terapiju antipsihoticima, grupnu i individualnu psihoterapiju, a 90% bolesnika živi 
izvan institucije (4). 
 
7.1.2. Poremećaji crijevne funkcije u shizofreniji 
 
Budući da se u probavnom sustavu stvaraju i noradrenalin i serotonin i dopamin, u 
shizofreniji se kao popratni simptomi često javljaju poremećaji funkcije probavnog su-
stava uzrokovani antipsihoticima (81). Međutim, javljaju se i kod neliječenih bolesnika 
pa je tako u jednom davnom istraživanju na uzorcima tkiva 82 preminula shizofrena 
bolesnika pronađen gastritis u 50%, enteritis u 88%, a kolitis u 92% slučajeva (81,82). 
Nadalje, shizofreni bolesnici prema jednom istraživanju imaju i veću prevalenciju sin-
droma iritabilnog kolona (eng. IBS; irritable bowel syndrome), 19.5% u skupini oboljelih 
naspram 2.5% u kontrolnoj skupini (83).  
 
7.1.3. Hipoteze o preosjetljivostima na gluten i kazein  
 
7.1.3.1. Abnormalne reakcije organizma na gluten 
 
Gluten je glavni protein pšenice, raži, zobi i ječma, a abnormalna imunološka rea-
kcija na njegovu frakciju gliadin uzrokuje oblik malapsorpcije koji nazivamo celijakijom 
(84). Kod celijakije dolazi do nedostatne luminalne digestije, ali i redukcije apsorptivnog 
područja posljedično subtotalnoj atrofiji resica, a razvijaju se i IgA protutijela na tkivnu 
transglutaminazu (tTG), deamidirani gliadin i endomizijum (84). Celijakija se može javiti 
u bilo kojoj životnoj dobi, a njeni klasični simptomi (kronični proljev, gubitak težine, 
nadutost, razdražljivost, bolovi, mučnina, anoreksija itd.) ujedno su i rjeđa manifesta-
cija bolesti (84,85). Naime, celijakija se javlja i u svojoj atipičnoj formi, koja je puno 
češća, a može se prvo manifestirati kao anemija, neurološki simptomi, osteopenija, 
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neplodnost (85). Još veći broj ljudi nema nikakvih simptoma, a patološki proces na 
tankom crijevu je ipak vidljiv, što nazivamo tihim oblikom bolesti (85). Celijakija se liječi 
bezglutenskom dijetom, a kod mnogih bolesnika izmjenjuju se razdoblja egzacerbacije 
i remisije (85). Incidencija neoplazmi, što gastroenteroloških što negastroenteroloških, 
je viša nego u ostatku populacije. Incidencija adenokarcinoma je osam puta veća, a 
javljaju se i T-stanični limfomi tankog crijeva (84). Celijakija se povezuje s herpetifor-
mnim dermatitisom, Downovim i Turnerovim sindromom, IgA deficijencijom i dijabete-
som tipa 1 (85). Još jedan od entiteta povezanih s glutenom je i preosjetljivost na gluten 
(engl. gluten sensitivity), kod koje bolesnici imaju gastrointestinalne simptome koji se 
reduciraju kad se hrane bezglutenskom dijetom, ali im se ne može dokazati celijakija 
(85). 
 
7.1.3.2. Gluten, kazein i shizofrenija  
 
Istraživanja pokazuju da bi, kod genetski podložnih osoba, imunološki mehanizmi 
povezani s izloženošću glutenu mogli biti povezani i s pojavom određenih psihijatrijskih 
simptoma (86). U nedavnom istraživanju na stotinu ljudi oboljelih od shizofrenije i sto-
tinu zdravih kontrola, kod oboljelih od shizofrenije i shizoafektivnog poremećaja doka-
zana je češća preosjetljivost na gluten i veća koncentracija AGA-IgG (antigliadinska 
protutijela) (86). Općenito, kod 10-25% oboljelih od shizofrenije nalazi se preosjetljivost 
na gluten (engl. gluten sensitivity) i povišene koncentracije AGA (86). Antigliadinska 
protutijela mogu križno djelovati i na sinapsin 1, fosfoprotein koji se nalazi u većini 
neurona i kojem je uloga stvaranje i održavanje rezervi sinaptičkih vezikula, što poslje-
dično utječe na normalno oslobađanje neurotransmitera (87). Kazein je protein kojeg 
nalazimo u kravljem mlijeku, a kao i kod preosjetljivosti na gluten, prisutnost protutijela 
na kazein povezuje se s razvojem shizofrenije (88,89). Zaista postoji mogućnost za 
njihovo centralno djelovanje, budući da jedno istraživanje pokazuje da, dok ispitanici 
iz skupine zdravih kontrola nemaju odgovarajuće povišenje IgG protutijela na kazein i 
gluten u likvoru iako imaju povišene koncentracije protutijela u serumu, shizofreni bo-
lesnici s povišenim razinama IgG protutijela na kazein i gluten u serumu imaju povišenu 
razinu tih protutijela i u likvoru, što ukazuje na moguće oštećenje krvno-moždane ba-
rijere kao dijela patofiziološke podloge shizofrenije (90). Dodatno, Dohan je još osam-
desetih godina prošlog stoljeća predložio hipotezu o ulozi egzorfina, opioidnih peptida 
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iz hrane (npr. gliadinomorfina 7 iz α-gliadina ili β-kazomorfina iz kazeina) (91) u etio-
patogenezi shizofrenije, kroz njihovu hipotetski genetski uvjetovanu smanjenu razgra-
dnju i povećani prolazak kroz intestinalnu barijeru do likvora (92,93). Posebna pozor-
nost daje se β-kazomorfinu 7, koji nastaje proteolizom A1 tipa β-kazeina i ima visok 
afinitet za μ-opioidne receptore (94). On bi, između ostaloga, mogao imati ulogu u 
smanjivanju koncentracije cirkulirajućeg glutationa (94), koji ima iznimno važnu ulogu 
u mehanizmu uklanjanja slobodnih radikala i posljedičnom smanjenju oksidativnog 
stresa, a smanjena koncentracija glutationa i poremećen antioksidativni mehanizam 
također se povezuju sa shizofrenijom i predmet su brojnih istraživanja (95–97). 
 
7.1.3.3. Gluten, kazein i sustav komplementa  
 
Istraživanje na 61 osobi već dulje vrijeme oboljeloj od shizofrenije, 38 osoba s ne-
davno razvijenom shizofrenijom i 63 zdrave osobe, pokazalo je, između ostaloga, zna-
čajno povišenu razinu aktivacije C1q komponente komplementa u oboljelih od shizo-
frenije naspram zdravih osoba. Dodatno, u shizofrenih bolesnika kod kojih bolest dulje 
traje ta je povišena aktivacija bila u značajnoj mjeri povezana sa stvaranjem kompleksa 
C1q komponente i antigena iz hrane, odnosno kazeina i glutena (89). Promjene u su-
stavu komplementa već se istražuju u etiopatogenezi shizofrenije, iako zasad nedo-
voljno za jednoznačne zaključke (98,99). Sustav komplementa, koji sudjeluje u prvoj 
liniji obrane od patogena i povezuje funkcije prirođene i stečene imunosti, aktivira se 
kroz tri moguća puta, a kaskadnim enzimskim slijedom (koji npr. počinje vezanjem C1q 
komponente komplementa za protutijelo vezano za antigen, kao što je slučaj u aktiva-
ciji klasičnim putem) dolazi do stvaranja kompleksa koji djeluje razarajuće na mem-
branu mikroorganizama (98,100). Također, opsonizacijom (oblaganjem) stanice ili pa-
togena aktiviranim C3 komponentama može doći do fagocitoze opsonizirane stanice 
ili patogena, budući da makrofazi i mikroglija eksprimiraju receptore za C3 komponentu 
komplementa (101). Dodatno, pokazalo se da fetalni neuroni mogu spontano aktivirati 
klasični put (uz i bez prisutnosti antitijela) te tako uzrokovati vlastitu lizu (102). Sustav 
komplementa ima ulogu u postnatalnom razvoju i svojevrsnom remodeliranju SŽS-a, 
budući da mehanizmom opsonizacije i posljedične fagocitoze od strane mikroglije po-
sreduje i u uklanjanju nezrelih sinapsi, a moguća reaktivacija ovog mehanizma razma-
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tra se u istraživanjima podloge nastanka neurodegenerativnih bolesti (101). Jedno is-
traživanje pokazalo je i povezanost povišenih razina C1q komponente komplementa u 
trudnica (zbog npr. izloženosti glutenu ili infektivnim uzrocima kao što su adenovirusi i 
HSV-2) i veće vjerojatnosti razvoja shizofrenije i afektivnih psihoza u njihove odrasle 
djece (103).  
 
7.1.4. Nutritivni deficiti pronađeni kod oboljelih od shizofrenije  
 
7.1.4.1. Deficit ω-3 polinezasićenih masnih kiselina kod shizofrenih bolesnika 
 
U ω-3 polinezasićene masne kiseline ubrajaju se α-linolenska kiselina (ALA) , koja 
je prekursor za nastanak druge dvije, eikozapentaenoične kiseline (EPA) i dokozahek-
saenoične kiseline (DHA). ALA je, uz linolnu kiselinu koja je prekursor ω-6 masnih 
kiselina, ljudskom organizmu esencijalna masna kiselina koju moramo unijeti prehra-
nom, a nalazimo ih zajedno u brojnim biljnim uljima, α-linolensku kiselinu posebno u 
lanenom ulju. EPA i DHA nalazimo u ribi, a DHA i u uljima algi (104). Budući da imaju 
protuupalna svojstva, prehrana bogata ω-3 masnim kiselinama osobito je korisna kod 
kardiovaskularnih bolesti, ali se njihovi učinci istražuju i kod drugih kroničnih degene-
rativnih bolesti (104). U mozgu nalazimo visoke koncentracije DHA, arahidonske (ω-
6) i dokozatetraenoične kiseline (ω-6) (105). Istraživanja pokazuju da ω-3 masne kise-
line imaju ulogu ne samo u očuvanju fizičkog zdravlja i smanjenju rizika od kardiovas-
kularnih bolesti, već su važne i u razvoju i funkciji mozga te modulaciji odgovora na 
stres, količinu i funkcije dopamina, u depresiji i agresiji (106). Dodatno, EPA i DHA 
mogu poboljšati neurotransmisiju dopamina i serotonina i smanjiti oksidativni stres 
(107). Budući da PUFA (engl. polyunsaturated fatty acids) mogu modulirati citoskelet, 
posljedično utječu i na stabilizaciju aksona i dendrita, neuralnu plastičnost, formiranje 
vezikula itd. (105). Nedavna studija pokazala je da je kod bolesnika oboljelih od shizo-
frenije koji ne uzimaju lijekove metabolizam polinezasićenih masnih kiselina poreme-
ćen (108). Studija je povezala psihotično stanje i nastanak negativnih simptoma shizo-
frenije s deficitom PUFA te pokazala da antipsihotici, uz ostale učinke, izgleda i nor-
maliziraju koncentracije PUFA (108). Druga studija pokazala je povezanost deficita ω-
3 masnih kiselina s kognitivnom disfunkcijom u bolesnika oboljelih od shizofrenije, koja 
posljedično dovodi i do poremećaja u socijalnom funkcioniranju (109). Suplementacija 
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ω-3 masnim kiselinama kod shizofrenih bolesnika ima različite rezultate pa zasad 
nema jednoznačnih preporuka (107). Svakako su korisne za poboljšanje fizičkog 
zdravlja oboljelih od shizofrenije, budući da je poznato da je očekivano trajanje života 
shizofrenih bolesnika znatno kraće u usporedbi s očekivanim trajanjem života opće 
populacije, a najvišu smrtnost nose upravo kardiovaskularna oboljenja (110). 
 
7.1.4.2. Deficit vitamina D kod shizofrenih bolesnika 
 
Vitamin D je u masti topljivi vitamin čiji aktivni oblik, 1,25-dihidroksikolekalciferol, 
nastaje kroz nekoliko kemijskih reakcija u jetri i bubrezima. On poboljšava apsorpciju 
kalcija i fosfata iz crijeva, smanjuje ekskreciju kalcija i fosfata u bubrezima, sudjeluje u 
izgradnji, ali i razgradnji kosti, a njegovi receptori nalaze se na gotovo svim stanicama 
u organizmu (111). Manjak vitamina D se, osim u otprije poznatima osteomalaciji i 
rahitisu, razmatra i kao važan faktor u povećanju rizika za dijabetes tipa 1, kardiovas-
kularne bolesti, depresiju (112). U radu koji prvi puta pokazuje distribuciju receptora za 
1,25-dihidroksivitamin D3 (drugo ime za 1,25-dihidroksikolekalciferol) i enzima potreb-
nog za formaciju aktivnog oblika vitamina D u ljudskom mozgu, najjače imunohistoke-
mijsko obojenje nađeno je u hipotalamusu i dopaminergičkim neuronima u supstantia 
nigra (113). Studija, koja je obuhvatila 358 bolesnika s jednom ili više psihotičnih epi-
zoda u anamnezi, pokazala je da je deficit vitamina D snažno povezan s težim negati-
vnim i depresivnim simptomima bolesti (114), a pokazana je i povezanost deficita vita-
mina D i smanjene kognitivne funkcije i fluentnosti kod shizofrenih bolesnika (115). 
Dodatna istraživanja podloge povezanosti deficita vitamina D i shizofrenije su svakako 
potrebna, a uvijek postoji mogućnost da se uzrok deficita nalazi u općem životnom stilu 
shizofrenih bolesnika, kao npr. u nedovoljnom izlaganju dnevnoj svjetlosti (107). 
 
7.1.4.3. Deficit folata kod shizofrenih bolesnika 
 
Folna kiselina pripada vitaminima B kompleksa, a može se naći u većini hrane, 
najviše u životinjskoj jetri, špinatu, zelenom povrću općenito i orašastim plodovima. U 
najvećoj količini je pohranjena u jetri, a zalihe su dostatne tek za 3 do 4 mjeseca. Folna 
kiselina, između ostaloga, sudjeluje kao koenzim u sintezi purina i pirimidina, interkon-
verziji serina u glicin te stvaranju metionina iz homocisteina, a njen deficit može biti 
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uzrokom nastanka megaloblastične anemije (116). Homocistein je potencijalno toksi-
čna aminokiselina koja se eliminira pretvorbom u metionin. Višak homocisteina se po-
vezuje s povećanim oksidativnim stresom, inhibicijom reakcija metilacije, pojačanim 
oštećenjem DNA i neurotoksičnošću, a može nastati posljedično deficitu vitamina koji 
služe kao koenzimi u reakciji njegove pretvorbe u metionin (117). Deficit folne kiseline 
i kobalamina (vitamin B12) povezuje se s poremećajima rasta i razvoja središnjeg živ-
čanog sustava (moguće preko oštećenja sinteze i transkripcije DNA, DNA oštećenja 
posredovanog homocisteinom itd.), depresijom i drugim psihijatrijskim poremećajima 
(moguće preko poremećenog mehanizma negenomske metilacije), starenjem mozga, 
demencijom i kognitivnim propadanjem (moguće preko oštećenja sinteze DNA, pore-
mećenog mehanizma negenomske metilacije, neurotoksičnosti homocisteina) itd. 
(118). Studije pokazuju povezanost povišene koncentracije homocisteina s etiopato-
genezom shizofrenije (119,120), a mehanizam bi mogao uključivati promjene u meti-
laciji DNA (120). Neke studije, iako također potvrđuju tezu o ulozi hiperhomocisteine-
mije u shizofreniji, pokazujući da u egzacerbaciji shizofreni bolesnici imaju povišene 
koncentracije homocisteina dok se u remisiji one značajno smanjuju, pokazuju da tim 
istim bolesnicima serumske razine folata i vitamina B12 mjerene u istom razdoblju ne 
fluktuiraju (121). Iako se u nekim istraživanjima suplementacija vitaminima B12 i folnom 
kiselinom (posebno aktivnim oblikom, tetrahidrofolnom kiselinom) pokazala korisnom 
kod shizofrenih bolesnika s hiperhomocisteinemijom (122), imajući na umu različite 





7.2.1. Etiologija, klinička slika i liječenje 
 
Prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih prob-
lema (MKB-10), depresija pripada skupini Poremećaji raspoloženja [afektivni pore-
mećaji] (F30-F39) (123). Smatra se četvrtom najučestalijom bolesti u općoj populaciji, 
a gotovo dvaput češće se pojavljuje u žena (2). Odlikuje ju klasični trijas simptoma koji 
uključuje sniženo raspoloženje, manjak energije i smanjenu aktivnost. Manje ili više su 
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izraženi i drugi simptomi: smanjena sposobnost osjećanja zadovoljstva, smanjeni inte-
res i koncentracija, često izražen umor i nakon najmanjih napora, snižen apetit, pore-
mećaj spavanja, smanjeni osjećaji samopouzdanja i samopoštovanja, ideje krivnje i 
bezvrijednosti. Mogu biti prisutni i somatski simptomi, a između ostalog to su neuobi-
čajeno rano jutarnje buđenje, psihomotorna usporenost, agitacija, gubitak kilograma, 
gubitak libida itd. Depresivna epizoda može biti blaga, srednja ili teška, a kategorizira 
se u jednu od navedenih kategorija ovisno o broju i težini simptoma (123). Hipoaktivni 
su dopaminski, serotoninergični i noradrenergični sustavi, kao rezultat poremećaja cir-
kadijanog ritma skraćuje se REM latencija i povećava REM gustoća i sporovalno spa-
vanje, u velikog broja bolesnika povišene su razine kortizola i glutamatna transmisija, 
što dovodi do smanjenja volumena hipokampusa, a time i razine BDNF-a koji podržava 
neuroplastičnost, povišene su koncentracije proupalnih citokina i CRP-a itd. (2). Ovi-
sno o težini depresivnog poremećaja, terapijske opcije uključuju primjenu antidepre-
siva, anksiolitika, sedativnih antipsihotika te psihoterapiju (2). 
 
7.2.2. Utjecaj mikrobiote u depresiji 
 
Etiopatogeneza depresije odavno se povezuje s hiperaktivnošću HPA osovine, a 
njihova uzročno-posljedična veza predstavlja jednu od čvršćih u psihijatriji općenito 
(124). Kao što je već ranije spomenuto, hiperaktivnost HPA osovine dovodi do poveća-
nog lučenja kortizola, koji zatim utječe i na sastav mikrobiote, intestinalnu barijeru i 
permeabilnost crijeva (70). Povećanom permeabilnošću crijeva olakšava se prodor ra-
zličitih supstanci (poglavito LPS-a) koje mogu izazvati upalu pa i dovesti do pore-
mećaja moždane funkcije, što se posredno dokazuje i kroz porast koncentracije IgA i 
IgM protutijela kod kronično depresivnih bolesnika, kao što je već navedeno (70,72). 
Zanimljivo, prvi lijekovi korišteni u liječenju depresije bili su lijekovi primarno antimikro-
bnog učinka, npr. iproniazid koji se počeo koristiti pedesetih godina prošlog stoljeća, a 
dotad se primarno koristio za liječenje tuberkuloze (125). Nakon što se utvrdio meha-
nizam njegove učinkovitosti preko inhibicije monoaminooksidaze (MAO), razvili su se 
i prvi „specijalizirani“ antidepresivi, MAO inhibitori (126). U jednom istraživanju, kom-
parativnom metaproteomičkom analizom fekalne mikrobiote deset oboljelih i deset 
zdravih kontrola, nađene su statistički značajne razlike u broju bakterija koljena Bacte-
roidetes, Proteobacteria, Firmicutes i Actinobacteria između oboljelih i zdravih (manja 
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količina Bacteroidetes i Proteobacteria, a veća Firmicutes i Actinobacteria u oboljelih), 
a ukupno se 16 bakterijskih obitelji statistički značajno razlikovalo u broju bakterija iz-
među te dvije skupine (127). Dodatno, jedno istraživanje pokazalo je kod oboljelih i 
smanjenje broja bakterija rodova Bifidobacterium i Lactobacillus naspram zdravih kon-
trola (128), a upravo su bakterije tih rodova glavni sastojci probiotika koje nazivamo 
psihobioticima, koji su se pokazali korisnima kod oboljelih od psihičkih poremećaja 
(71,129). Ne samo da se mikrobiota oboljelih razlikuje od mikrobiote zdravih već se 
međusobno razlikuje i mikrobiota oboljelih žena i muškaraca, kao i mikrobiota oboljelih 
i zdravih žena te oboljelih i zdravih muškaraca. Naime, jedno istraživanje, koristeći se 
analizom fekalnih uzoraka, pokazalo je porast broja bakterija koljena Actinobacteria 
kod oboljelih žena naspram zdravih ženskih kontrola, a smanjenje broja bakterija ko-
ljena Bacteroidetes kod oboljelih muškaraca naspram zdravih muških kontrola, čime 
se pokazala različitost između oboljelih i zdravih, ali i različitost po spolu (130). Ta-
kođer, poznata je i već spomenuta uloga mikrobiote u metabolizmu triptofana, prekur-
sora serotonina (75), a smatra se da utjecaj mikrobiote na razine triptofana može imati 
ulogu u depresiji (131), budući da je u mehanizmu bolesti poznata hipoaktivnost sero-
toninergičnog sustava, a i jedna od najčešće propisivanih skupina antidepresiva u-
pravo su selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (2). 
 
7.2.3.  Psihobiotici 
 
Probiotici su živi bakterijski organizmi koji služe kao dodaci prehrani koji povoljno 
djeluju na zdravlje, a najviše se koriste mikroorganizmi koji mogu proizvoditi laktičnu 
kiselinu, kao što su bakterije rodova Lactobacillus i Bifidobacterium, ali i streptokoki, 
enterokoki, laktokoki itd. (132). Tvari koje nisu probavljive ljudskome crijevu mogu biti 
prebiotici, tvari koje potiču rast bakterija u crijevu, i to dominantno bakterija rodova 
Bifidobacterium i Lactobacillus (132). Najčešće su to neprobavljivi oligosaharidi, a pri-
rodno se prebiotici nalaze u artičoki, luku, češnjaku, pšenici, zobi, poriluku itd. (132). 
Psihobiotici su probiotici ili prebiotici, koji nakon konzumacije u dovoljnoj količini, imaju 
utjecaj na vezu između mozga i bakterija i djeluju blagotvorno na oboljele od psihičkih 
poremećaja (71,129). Psihobiotici uzrokuju porast koncentracije SCFA, povećanu pro-
dukciju dopamina, noradrenalina, GABA-e i serotonina, obnovu normalne funkcije cri-
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jevne barijere te smanjenje koncentracija glukokortikoida i proupalnih citokina u cirku-
laciji (71). Uzrokujući i porast koncentracije protuupalnih citokina, posljedično pomažu 
očuvanju integriteta crijevne i krvno-moždane barijere (71). Uz smanjenje koncentra-
cije proupalnih i povećanje koncentracije protuupalnih citokina, djeluju i suprimirajuće 
na aktivnost osovine hipotalamus-hipofiza-nadbubrežna žlijezda (129), posljedično 
čemu se smanjuje odgovor organizma na stres. Kako je već ranije spomenuto, odgovor 
organizma na stres uzrokuje povećanu permeabilnost crijeva i prolazak lipopolisaha-
rida gram-negativnih bakterija u cirkulaciju, što posljedično dovodi do upalne reakcije 
(70). Poznato je da je psihosocijalni stres jedan od glavnih faktora nastanka velikog 
depresivnog poremećaja (129). Utjecaj psihobiotika istražuje se na glodavcima putem 
bihevioralnih testova koji procjenjuju stupanj motivacije, depresije i anksioznosti, a is-
traživanja na ljudima pokazuju da bi psihobiotici mogli modulirati raspoloženje smanju-
jući emocionalni odgovor na negativne podražaje, i to utjecajem na neuralne mreže 
odgovorne za emotivnu pažnju (71). 
 
 





7.2.4. Nutritivni deficiti pronađeni kod oboljelih od depresije 
 
7.2.4.1. Deficit folata u oboljelih od depresije 
 
Deficit folata (odnosno aktivnog oblika folne kiseline – tetrahidrofolata) nalaz je koji 
susrećemo i u depresivnih bolesnika (133,134). Deficit folata povezuje se sa sniženim 
koncentracijama serotonina (133), možda preko mehanizma koji uključuje S-adenozil-
metionin, koji, nastavši od metionina, služi kao donor metilnih skupina u metilaciji DNA, 
sintezi neurotransmitera i sl. (135) i čija se antidepresivna svojstva istražuju desetlje-
ćima (133,136). Budući da folna kiselina sudjeluje u regeneraciji metionina i posljedi-
čno osigurava dovoljnu količinu S-adenozilmetionina, njen deficit zaista bi mogao imati 
ulogu u nastanku depresije, što posredno pokazuje i jedna studija u kojoj je 127 obo-
ljelih raspoređeno u dvije skupine, jednu koja je primala antidepresiv fluoksetin i pla-
cebo i drugu koja je primala fluoksetin i folnu kiselinu, a rezultati su pokazali puno bolje 
rezultate terapije kod oboljelih koji su uzimali folnu kiselinu, i to poglavito kod žena 
(137). Dodatno, nemogućnošću pretvorbe homocisteina u metionin, dolazi do već spo-
minjane hiperhomocisteinemije, koja se povezuje s poremećenom negenomskom me-
tilacijom (čija se uloga u nastanku depresije i drugih psihijatrijskih poremećaja razma-
tra), pojačanim oštećenjem DNA, neurotoksičnošću itd. (118). 
 
7.2.4.2. Utjecaj razina različitih masnih kiselina na tijek depresije 
 
Uloga masnih kiselina u nastanku i tijeku depresije istražuje se već dulje vrijeme, 
ali rezultati istraživanja još uvijek nisu jednoznačni. Primjerice, sedamdesetih godina 
prošlog stoljeća u velikoj anketi na 4856 odraslih osoba od 25 do 74 godine, utvrđeno 
je da pojačan unos oleinske kiseline kod žena smanjuje, a pojačan unos linolenske 
kiseline kod muškaraca povećava rizik od nastanka teškog depresivnog raspoloženja 
(138). Dodatno, presječna studija na 113 japanskih muškaraca pokazala je pozitivnu 
povezanost simptoma depresije s koncentracijama palmitinske kiseline, a negativnu s 
koncentracijama arahidonske kiseline u serumu ispitanika (139). EPA-i i DHA-i, ω-3 
masnim kiselinama, pripisuju se antidepresivna svojstva, putem mehanizama koji nisu 
dovoljno razjašnjeni (140), ali možda uključuju ranije spomenutu sposobnost ω-3 ma-
snih kiselina da moduliraju reakciju organizma na stres i poboljšavaju neurotransmisiju 
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serotonina (106,107). U jednoj randomiziranoj, dvostruko slijepoj pilot studiji na 38 
djece oboljele od depresivnog poremećaja i mješovitog anksiozno-depresivnog pore-
mećaja se, nakon podjele djece u dvije grupe (jedna je uz standardnu terapiju uzimala 
emulziju ribljeg ulja bogatu ω-3, a druga ω-6 masnim kiselinama) i razdoblja od 12 
tjedana, pokazalo statistički značajno poboljšanje stanja kod djece koja su uzimala ulje 
bogato ω-3, i to poglavito kod djece s depresivnim poremećajem (141). Rezultati meta-
analiza pokazuju da bi prehrana koja u srži odgovara mediteranskoj prehrani mogla 
biti povezana sa smanjenom vjerojatnošću za razvoj depresije (142,143), što dodatno 
dobiva na težini poznavajući činjenicu da su riba i maslinovo ulje jedna od okosnica 
mediteranske prehrane, a sadrže ω-3, odnosno oleinsku masnu kiselinu, za koje se 
pokazalo da imaju blagotvoran učinak u depresiji (138,140,141). 
 
7.3. Dječji autizam  
 
7.3.1. Etiologija, klinička slika i liječenje 
 
Prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih prob-
lema (MKB-10), dječji autizam pripada skupini Poremećaji psihološkog razvoja (F80-
F89), podskupini Pervazivni razvojni poremećaji (144). Pervazivni razvojni poremećaji  
javljaju se u djetinjstvu, a karakterizira ih sklonost ograničenim, stereotipnim, ponavlja-
nim interesima i aktivnostima te kvalitativne abnormalnosti uzajamnih socijalnih od-
nosa i modela komunikacije, koje su značajka funkcioniranja pojedinca u svim situaci-
jama. U skupinu pervazivnih razvojnih poremećaja pripadaju autizam u djetinj-
stvu/dječji autizam, atipični autizam, Rettov sindrom, drugi dezintegrativni poremećaj 
u djetinjstvu, poremećaj hiperaktivnosti povezan s mentalnom zaostalošću i stereotip-
nim kretnjama, Aspergerov sindrom te ostali i nespecificirani pervazivni razvojni pore-
mećaji (144). Čini se da je uloga genetike u razvoju ovih poremećaja, a time i dječjeg 
autizma, važnija od uloge okolišnih čimbenika (3), a to potvrđuje i činjenica da je kon-
kordancija pojave poremećaja iz spektra pervazivnih poremećaja u jednojajčanih bli-
zanaca deset puta viša u odnosu na dvojajčane blizance ili braću/sestre, dok je u ro-
đaka u prvom koljenu općenito rizik pedeset puta veći (80). Gotovo 20% slučajeva 
nastaje zbog više od stotinu genetskih mutacija, a uglavnom se radi o mutacijama gena 
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čiji su produkti translacije odgovorni za sinaptičku funkciju, regulaciju rane transkrip-
cije, prijenos signala, stabilnost proteina (80). 
 
 
Slika 3. Pervazivni razvojni poremećaji. 
 
Dječji autizam karakteriziran je zaokupljenošću senzornim osjetima, odsutnošću privr-
ženosti i poremećaju interakcije djeteta i njegovatelja, ograničenim ili nepostojećim go-
vorom, nepostojanjem socijalnih gesti itd. (3). Češći je u dječaka, a prognoza bolesti 
je ozbiljna, budući da, unatoč svim naporima, dvije trećine osoba s autizmom ipak os-
taje nesposobno za bazične aktivnosti (3). U liječenju se provodi intenzivna bihevio-
ralna terapija (3).  
 
7.3.2. Utjecaj mikrobiote u dječjem autizmu 
 
Sve više se istražuje uloga mikrobiote u etiopatogenezi dječjeg autizma. Budući da 
se danas zna da majčina mikrobiota uvelike utječe na razvoj i sastav mikrobiote 
novorođenčeta (35,36), smatra se da disbioza u majke, primjerice nastala zbog 
prehrane prebogate mastima ili majčine pretilosti (145), može prouzročiti promjene u 
sastavu i funkciji mikrobiote novorođenčeta koje se povezuju s rizikom za nastanak 
neurorazvojnih poremećaja u djeteta (145). Mnoge studije pokazuju razliku u 
raznolikosti i zastupljenosti pojedinih skupina bakterija kod djece s autizmom u 
usporedbi sa zdravom populacijom: neka istraživanja pokazala su smanjen broj 
bakterija roda Prevotella, roda Coprococcus i obitelji Veilonellaceae (146) ili pak 
smanjen omjer Bacteroidetes/Firmicutes (147). Jedan od značajnijih nalaza je 
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povećanje broja bakterija roda Clostridium u djece s late-onset autizmom, kod kojega 
se raspravlja i o činjenici da mu može prethoditi uzimanje antimikrobne terapije (148). 
Naime, hipoteza o ulozi infekcije s C. tetani u etiopatogenezi dječjeg autizma postoji 
već dugo. U svojoj hipotezi iz 1998., E.R. Bolte razmišlja o postojanju podgrupe 
autistične djece čiji su neurološki simptomi zapravo posljedica infekcije s C. tetani i 
djelovanja njenog neurotoksina (TeNT) (149). Dodatno, izvještaji govore o značajnom 
poboljšanju stanja tijekom terapije vankomicinom, koji djeluje na Clostridium, i povratku 
na staro nakon prestanka terapije (148,150). Osim neurotoksina, C. tetani proizvodi i 
tetanolizin, čije bi djelovanje, između ostaloga, moglo uzrokovati povećanu 
permeabilnost crijeva te tako olakšati tranziciju molekula hrane u krvotok i dovesti do 
imunološke reakcije organizma. Teoriji doprinosi i činjenica da autistična djeca 
nerijetko razvijaju intoleranciju na gluten i kazein (prolaze kroz crijevo povećane 
permeabilnosti) (149), a i mnogi radovi govore o autističnoj djeci čije se stanje poboljša 
bezglutenskom dijetom i dijetom bez kazeina (151,152). Unatoč tome, čvrstih dokaza 
koji bi poduprli a priori uvođenje takve prehrane autističnoj djeci još nema (153). 
Istraživanje na 23 djece s autizmom i 31 zdravom kontrolom pokazalo je značajan 
porast koncentracije kratkolančanih masnih kiselina, ali i amonijaka u uzorcima stolice 
djece s autizmom naspram zdravih kontrola, što može ukazivati na poremećaj procesa 
fermentacije u crijevu (154). Propionat, jednu od kratkolančanih masnih kiselina, 
proizvode i bakterije koljena Bacteroidetes te rodova Clostridium i Desulfovibrio (155), 
koje u povećanom broju također nalazimo u autistične djece (147), a u jednoj od studija 
intracerebroventrikularno injiciran propionat uzrokovao je kod štakora simptome vrlo 
slične simptomima dječjeg autizma (156). U novije vrijeme razmatra se utjecaj 
uzimanja probiotika i fekalne transplantacije kao terapijskih opcija u dječjem autizmu, 
s još nedovoljno čvrstim i jednoznačnim saznanjima (155). Isti zaključak može se 
primijeniti i na istraživanja o utjecaju suplementacije vitaminima i mineralima, ketogene 









7.4. Alzheimerova bolest 
 
7.4.1. Etiologija, klinička slika i liječenje 
 
Prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih prob-
lema (MKB-10), Alzheimerova bolest pripada skupini Ostale degenerativne bolesti živ-
čanog sustava (G30-G32) (159). Radi se o progresivnoj degenerativnoj bolesti središ-
njeg živčanog sustava, a smatra se najčešćim uzrokom demencije u osoba starijih od 
65 godina (160). Pojavljuje se sporadično, ali u otprilike 5% slučajeva radi se o famili-
jarnoj pojavi bolesti. Ključnim se smatra abnormalan metabolizam β-amiloida i njego-
vog taloženja, a u patološke procese se ubrajaju i stvaranje neuritičnih plakova s β-
amiloidnim peptidom, inkluzije fosforiliranog tau-proteina te propadanje kolinergičkih 
neurona i acetilkolin-transferaze. Uzrocima familijarnih oblika bolesti smatraju se mu-
tacije u genima za presenilin 1 i 2, a mutacija gena za amiloidni prekursorni protein 
(koji se inače razgrađuje posredstvom α-sekretaze, dok u oboljelih dolazi do njegove 
razgradnje uz β-sekretazu i, posredstvom γ-sekretaze, do stvaranja β-amiloida koji se 
kasnije taloži) dovodi do razvoja tipičnog oblika bolesti. Bolest je karakterizirana atro-
fijom mediotemporalnog područja mozga, a najraniji simptom je oštećenje recentne 
memorije (160). U ranoj fazi bolesti dolazi i do dezorijentacije u vremenu i prostoru, 
afazije, anomije, akalkulije, depresije, hoda karakterističnog za oštećenje frontalnog 
režnja itd., dok u kasnoj fazi, između ostalog, dolazi i do gubitka socijalnog kontakta, 
pojave psihotičnih stanja, mutizma, bradikinezije, inkontinencije, nepokretnosti (160). 
Kategorizira se u blagi, umjereni i teški oblik, a smrt nastupa pet do deset godina nakon 
postavljanja dijagnoze (160). Trenutno se u liječenju koriste inhibitori kolinesteraze 
(donepezil, galantamin, rivastigmin) i antagonisti N-metil-D-aspartat receptora (me-
mantin) (1,160). 
 
7.4.2. Uloga ω-3 i prirodnih polifenola u etiopatogenezi Alzheimerove bolesti 
 
Utjecaj prehrane u modulaciji funkcija organizma koji stari, pa tako i mozga, puno 
se istražuje. Primjerice, polinezasićene masne kiseline i polifenoli iz voća i povrća ra-
znim mehanizmima mogu povoljno utjecati na kognitivne i motoričke sposobnosti i tako 
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pridonijeti duljem očuvanju funkcije mozga (161). Budući da se, kao što je ranije spo-
menuto, omega-3 masne kiseline povezuje s modulacijom odgovora na stres, pobolj-
šanjem neurotransmisije dopamina i serotonina, smanjenjem oksidativnog stresa, sta-
bilizacijom aksona i dendrita, neuralnom plastičnošću itd., optimizacija lipidnog profila 
kao jedno od terapijskih sredstava mogla bi uskoro dobiti na važnosti (161). Disfunkcija 
mitohondrija koju nalazimo u Alzheimerove bolesti doprinosi i pojačanom stvaranju 
slobodnih radikala i, posljedično, povećanom oksidativnom stresu u organizmu. Priro-
dni polifenoli mogu pomoći u uklanjanju slobodnih radikala i smanjenju oksidativnog 
stresa te tako djelovati i neuroprotektivno (162). Kurkumin je polifenol koji se dobiva iz 
indijskog šafrana, odnosno kurkume, a glavni je sastojak indijskog začina curryja. Is-
tražuje se njegova potencijalna uloga u liječenju Alzheimerove bolesti, poglavito jer se 
na životinjskim modelima pokazalo da može služiti kao „lovac“ slobodnih radikala i 
smanjiti razine proamiloidogeničnih faktora blokadom NFkB i smanjenjem proizvodnje 
proupalnih citokina. U istraživanju na transgeničnim miševima pokazalo se da u dozi 
od 160 ppm kurkumin, između ostaloga, reducira oštećenja nastala oksidativnim stre-
som i smanjuje razine topivog i netopivog amiloida (163). Jedna studija in vitro je 
izložila Jurkat liniju ljudskih stanica raznim začinima želeći vidjeti može li izloženost 
začinima dovesti do smanjene ekspresije molekule presenilina 1, čiji se kodirajući gen 
povezuje s nasljednim oblicima Alzheimerove bolesti, a koja mehanizmom smanjenja 
lizosomske funkcije uzrokuje pojačano nakupljanje beta amiloida (164). Nakon 48 sati 
izloženosti, stanice koje su bile tretirane ekstraktima kurkume i cimeta imale su 
značajno smanjenu ekspresiju presenilina 1, dok su nakon dugotrajnije izloženosti 
stanica isti učinak pokazali i crveni i crni papar (165). U mozgu se odvijaju i auto-
fagocitni procesi, inducirani ekstracelularnim podražajima (npr. oksidativni stres), a 
kojima je uloga očuvanje stanične homeostaze. Nedovoljnom aktivnošću/brzinom ovih 
procesa dolazi do pojave neurodegeneracije (164). Resveratrol, polifenol kojeg nala-
zimo u crvenom vinu, ima ulogu u pospješenju procesa autofagije u mozgu, kroz 
AMPK/SIRT1 signalni put ili direktnu aktivaciju autofagije kroz regulaciju mTOR signal-
nog puta. Dodatno, resveratrol može spriječiti abnormalnu ekspresiju miRNA uključe-





7.4.3. Uloga AGE (engl. advanced glycation end products) u Alzheimerovoj  
     bolesti 
 
Toksični sekundarni produkti uznapredovale glikacije, AGE (engl. advanced gly-
cation end products), proizvode se endogeno i unose egzogenim putem, a razmatraju 
se u ulozi potencijalnih rizičnih faktora u nastanku Alzheimerove bolesti, budući da 
mogu pogodovati nastanku oksidativnog stresa i upale (167). Pojačana je ekspresija 
receptora za AGE (RAGE) u mozgu oboljelih od Alzheimerove bolesti (168). U 
istraživanju u kojem su mišji modeli za Alzheimerovu bolest podvrgnuti prehrani u kojoj 
se proizvode velike količine AGE, pokazao se razvoj poremećaja učenja u testovima u 
Morrisovom vodenom labirintu (engl. Morris Water Maze), kroničnim uzimanjem takve 
hrane povećala se količina netopljivog Aβ42, porasla je razina oksidativnog stresa i 
povećala se ekspresija RAGE u mišjem mozgu (167). Također, istraživanja pokazuju 
da RAGE služi kao posrednik u prolazu Aβ preko krvno-moždane barijere (169). Do-
datno, zna se da je dijabetes tip 2 jedan od rizičnih faktora za nastanak Alzheimerove 
bolesti (1,170), a upravo u dijabetesu tipa 2 se, zbog povišenih razina glukoze, endog-
eno proizvode i AGE (171). Način pripreme hrane često je zanemarena komponenta 
kada se govori o pravilnoj prehrani, pogotovo kada se zna da kuhanje na visokim tem-
peraturama, iako doprinosi mirisu i okusu hrane, također dovodi do stvaranja AGE. 
AGE najviše nalazimo u hrani bogatoj mastima, mesu, punomasnom siru, prerađenoj 
hrani i prilikom već spomenutog kuhanja na visokim temperaturama (pečenje, prženje 
itd.) (161,172). Mediteranska prehrana, bogata ω-3 masnim kiselinama, ribom, voćem 
i povrćem, cjelovitim žitaricama, konzumacijom crvenoga vina i maslinova ulja, pred-
stavlja poželjan način prehrane i u prevenciji Alzheimerove bolesti, budući da se takvim 
načinom prehrane unose, između ostaloga, i prirodni polifenoli, koji imaju dokazanu 
ulogu u prevenciji Alzheimerove bolesti, i ω-3 masne kiseline koje djeluju protuupalno 
i antiaterogeno, tako pomažući i u prevenciji dijabetesa i pretilosti, dokazanih rizičnih 
čimbenika (1) za razvoj Alzheimerove bolesti.  Prema tzv. Hellenic Longitudinal Inve-
stigation of Ageing and Diet (HELIAD), provedenoj na 1864 starijih ispitanika, od kojih 
je 90 imalo dijagnozu demencije, a 223 dijagnozu blagog kognitivnog oštećenja, poka-
zalo se da je “svaka jedinica više na MedDietScore-u značila 10% manju vjerojatnost 
za demenciju”, a posebno se s boljom kognitivnom funkcijom povezala konzumacija 
ribe i cjelovitih žitarica (173).  
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7.5. Parkinsonova bolest 
 
7.5.1. Etiologija, klinička slika i liječenje 
 
Prema 10. reviziji Međunarodne klasifikacije bolesti i srodnih zdravstvenih prob-
lema (MKB-10), Parkinsonova bolest pripada skupini Ekstrapiramidalni poremećaji i 
poremećaji kretnji (G20-G26) (174). Radi se o progresivnoj neurodegenerativnoj bole-
sti koja se u populaciji starijoj od 65 godina javlja s prevalencijom od 1% i nešto je 
češća u muškog spola, a 20% bolesnika ima pozitivnu obiteljsku anamnezu u prvom 
koljenu (5). Etiološki, dolazi do degeneracije dopaminergičkih neurona u supstantia 
nigra te gubitka stanica globusa pallidusa i putamena, a kao uzrok se razmatra pore-
mećaj funkcije mitohondrija i posljedično stvaranje slobodnih radikala i nastanak oksi-
dativnog stresa (supstantia nigra regija je bogata željezom i zbog toga podložna nas-
tanku slobodnih radikala) (5). U stanicama bazalnih ganglija, kralježnične moždine i 
simpatičkih ganglija mogu se naći eozinofilne citoplazmatske inkluzije koje se nazivaju 
Lewyjeva tjelešca, a sastoje se od proteina alfa-sinukleina (5). Bolest karakteriziraju 
četiri glavna simptoma, koji uključuju rigor, akinetički tremor (karakterističan je tremor 
kotrljanja kuglice i brojanja novca između kažiprsta i palca), bradikineziju i posturalnu 
nestabilnost, a dodatno se mogu pojaviti hipofonija, mikrografija, festinacija, blokiranje 
kretnji, blefaroklonus, ali i depresija, halucinacije, poremećaj autonomnih funkcija i ko-
gnitivna deterioracija (5). Terapijske opcije uključuju dopaminergike (prekursori dopa-
mina, COMT inhibitori, MAO-B inhibitori, agonisti dopamina), nedopaminergike (anti-
kolinergici, antiglutaminergici, gabaergici) te serotoninergike, predstavnike atipičnih 
neuroleptika. Vrlo važnim se smatra i provođenje fizikalne terapije (5). 
 
7.5.2. Uloga osovine mozak-crijevo (engl. gut-brain axis) u Parkinsonovoj  
     bolesti 
 
Neminovan je golemi značaj pojačane ekspresije alfa-sinukleina u nastanku Par-
kinsonove bolesti, a smatra se da se njegovo nakupljanje u središnjem živčanom sus-
tavu odvija u kaudorostralnom smjeru, počevši od dorzalnih jezgara vagusa u medulli 
oblongati (175,176). Motorički simptomi se javljaju prekasno, kada je već više od 80% 
31 
 
dopaminergičkih neurona u supstantia nigra odumrlo (177), a smatra se da se nemo-
torički simptomi, kao hiposmija i konstipacija, javljaju puno ranije (177). Naime, nasu-
prot smjeru nakupljanja u središnjem živčanom sustavu, u enteričkom živčanom sus-
tavu, gdje je također dokazano nakupljanje alfa-sinukleina (176), nakupljanje teče u 
rostrokaudalnom smjeru. Braak i suradnici su imunocitokemijskim metodama dokazali 
postojanje alfa-sinukleinskih inkluzija u Meissnerovom submukoznom pleksusu proba-
vnoga sustava, a budući da se radilo o neprekinutom neuronskom lancu kojim je tako 
hipotetski egzogeni provocirajući čimbenik unesen u probavni trakt mogao inducirati 
promjene u vidu krivog savijanja i nakupljanja alfa-sinukleina koji očito može doseći 
SŽS (176), propituje se i uloga moguće inhalacije i ingestije provocirajućih čimbenika 
nastanka Parkinsonove bolesti u začetku bolesti kod predisponiranih osoba (177). Do-
datno, neurodenegeracija u Parkinsonovoj bolesti zaista i započinje, između ostaloga, 
u olfaktornim bulbusima (hiposmija) i enteričkom živčanom sustavu (177). U istraživa-
nju koje je obuhvatilo 129 oboljelih od Parkinsonove bolesti i 120 kontrola, značajno je 
u oboljelih, između ostalih simptoma, bila veća prevalencija simptoma konstipacije i 
disfunkcije defekacije, koje su jedine od uočenih bile i značajne i karakteristične sme-
tnje prije nastanka motornih simptoma Parkinsonove bolesti (178). Jedno istraživanje 
pokazalo je da se da se alfa-sinuklein putem vagalnih vlakana zaista može prenijeti iz 
enteričkog u središnji živčani sustav. Naime, različite forme alfa-sinukleina i pripadaju-
ćih oligopeptida, dobivenih post mortem iz mozga osobe oboljele od Parkinsonove bo-
lesti, nakon potrebne obrade i modifikacija injicirane su štakorima u stijenku želudca i 
dvanaesnika u blizini mijenteričkog pleksusa, a zatim se imunohistokemijskim meto-
dama dokazala njihova prisutnost u vagusu (179). Međutim, alfa-sinuklein može biti 
prenesen i eferentno. Humani alfa-sinuklein bio je injiciran ili direktno u lijevi vagus ili 
u desni ventralni mezencefalon, tik do pars compacta substantiae nigrae. Prema auto-
rima, „alfa-sinuklein injiciran direktno u živac prenesen je i eferentnim i aferentnim va-
galnim vlaknima, dosegnuvši viscerosenzorne i visceromotorne živčane završetke u 
želudcu, dok je alfa-sinuklein injiciran u mezencefalon prenesen isključivo eferentnim 






7.5.3. Promjene u mikrobioti kod oboljelih od Parkinsonove bolesti 
 
Istraživanja na mikrobioti oboljelih od Parkinsonove bolesti pokazuju različitosti u 
usporedbi sa zdravim kontrolama. Primjerice, u istraživanju na 34 oboljela i 34 zdrave  
kontrole, kvantitativnim PCR-om uzoraka fekalne mikrobiote pokazao se smanjen broj 
bakterija koljena Bacteroidetes i obitelji Prevotellaceae, a veći broj bakterija obitelji En-
terobacteriaceae (181). U drugom istraživanju na 72 oboljela i 72 zdrave kontrole, a-
nalizom fekalnih uzoraka također se pokazalo smanjenje broja bakterija obitelji Prevo-
tellaceae, i to za 77,6% u usporedbi sa zdravim kontrolama. Prema toj studiji, veći broj 
bakterija obitelji Enterobacteriaceae pozitivno je povezan s težinom posturalne nesta-
bilnosti i poteškoća u hodu (182). Snažni su epidemiološki pokazatelji koji govore o 
smanjenom riziku za razvoj Parkinsonove bolesti u pušača i osoba koje piju kavu 
(prema meta-analizi iz 2002., 60% manji rizik kod sadašnjih pušača i 30% manji rizik 
kod osoba koje piju kavu) (183,184). Prema hipotezi Derkinderena i sur., kod pušenja 
i ispijanja kave možda se radi o indukciji takvih promjena u mikrobioti koje posljedično 
dovode do smanjenja upalnih procesa u crijevu i tako smanjuju i nepravilno nabiranje 




U svom opsegu heterogenosti poremećaja središnjeg živčanog sustava i postojanju 
na medikamentnu terapiju refrakternih oblika bolesti, nova i sve opširnija saznanja o 
specifičnostima nutritivnih profila kao zajedničkim karakteristikama kod oboljelih od po-
jedinih poremećaja donose u budućnosti i mogućnost za dijetoterapijske opcije. Iako 
je istraživanja i dokaza o čestoj pojavi preosjetljivosti na gluten i kazein, deficitu ω-3 
polinezasićenih masnih kiselina, vitamina D i folata u shizofreniji, promjenama mikro-
biote, povoljnom učinku psihobiotika, deficitu folata i ulozi različitih profila masnih kise-
lina u depresiji, promjenama mikrobiote, preosjetljivostima na gluten i kazein kao i po-
voljnim učincima određenih načina prehrane u dječjem autizmu, povoljnom utjecaju 
prirodnih polifenola, ω-3 masnih kiselina, mediteranske prehrane i negativnom utjecaju 
sekundarnih produkata uznapredovale glikacije (AGE) u oboljelih od Alzheimerove de-
mencije te ulozi osovine mozak-crijevo i specifičnostima mikrobiote u Parkinsonovoj 
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bolesti sve više, potrebni su daljni napori u istraživanju ovog relativno nepoznatog po-
dručja kako bi se dobili jednoznačni i dovoljno čvrsti dokazi koji će dovesti do uporabe 
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